Comunicación N° 4: Diarrea crónica asociada a colchicina
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Objetivos:
· Analizar farmacologicamente  el alcaloide colchicina.
· Destacar sus efectos adversos.
Caso Clínico: 
Paciente de sexo masculino de 61 años de edad, que consulta por presentar astenia, hiporexia, disminución de peso de 12 Kg en los últimos 3 meses, diarrea crónica de 3-4 meses evolución, intermitente sin sangre, moco ni pus y lesión flictenular con zonas de necrosis en dorso del pie izquierdo de aproximadamente 8 cm de diámetro con signos de flogosis. 
Antecedentes patológicos: HTA desde hace 20 años en tratamiento con enalapril, Diabetes tipo 2 en tratamiento con metformina, Insuficiencia Cardíaca en tratamiento con digoxina, furosemida y diltiazem y Gota desde los 25 años en tratamiento  con colchicina y allopurinol.

 Examen físico se observa palidez cutaneomucosa generalizada, articulaciones interfalángicas en miembros superiores, inferiores y  rodillas con secuelas de tofos, limitación del flexo-extensión en pie izquierdo, por lesión flictenular con áreas de necrosis en dorso del pie. Tórax enfisematoso, rales crepitantes bibasales y edemas 3/6 en ambos miembros inferiores. Como datos positivos de laboratorio encontramos: urea:1,33g/L; creatinina:1,24mg/dl; proteínas:5,5g/dl; ácido úrico:8,3mg/dl; FAL:959IU/L; GGT:371IU/L; ASLU/l, ALT 30 U/l Bilirubina Total:1,7mg% con predominio directo; Hb:11g/dl; ERS:26mm/h; Glóbulos blancos:13200/mm; HIV: no reactivo; TSH/T4: valores normales; Anticuerpos de enfermedad Celica: negativos. Ecografía abdominal: hígado graso; colonoscopía: con mucosa de aspecto endoscópico normal, coprocultivo y coproparasitológico: negativo; Fibroendoscopia digestiva alta: esofagitis candidiásica Grado II, hernia hiatal por deslizamiento, gastropatía erosiva; TC de Tórax con contraste EV: derrame pleural bilateral y derrame pericárdico.

Se interpreta el cuadro como diarrea crónica por tratamiento prolongado con colchicina, por lo cual se realiza la suspensión del fármaco, resolviéndose la sintomatología en 72 horas. Presentaba infeccion en tofo en pie izquierdo, por el cual recibió tratamiento con ciprofloxacina y clindamicina durante 14 días .
Actualización: 
La diarrea crónica es un efecto adverso compartido por varias drogas, que se presenta en el 7% de los pacientes que ingieren  fármacos como antibióticos, antineoplásicos, AINES y colchicina,entre otros. 
Después de la administración oral la colchicina se absorbe con rapidez y en 0,5 a 2 horas, se detectan concentraciones máximas en plasma. Grandes cantidades del fármaco y sus metabolitos penetran en las vías intestinales, en las secreciones biliares e intestinales y tal fenómeno aunado al recambio rápido del epitelio intestinal explica el predominio de las manifestaciones intestinales en la intoxicación por colchicina.
La severidad de la intoxicación depende de la dosis ingerida: dosis menores de 0,5mg/K se asocia a buen pronóstico y superiores a 0,8mg/K se asocian a mayor morbimortalidad.

La diarrea por colchicina es actualmente un efecto no deseado que se presentarse cuando se exceden los 0,5 mg/K, anteriormente este síntoma era buscado para llegar a la dosis deseada para cada paciente.

La colchicina es un alcaloide que se utiliza ampliamente en el tratamiento de Gota, inhibiendo la migración de granulocitos hacia el área inflamada y disminuyendo la actividad metabólica y fagocítica de dichas células, también disminuye la liberación de enzimas proinflamatorias que se observan durante la fagocitosis.

Aumenta la actividad de las vías gastrointestinales por estimulación neurogena, pero la disminuye por un efecto directo y altera la función neuromuscular. Los efectos colaterales más comunes manifiestan la acción de la colchicina en las cedulas epiteliales en proliferación rápida de vías gastrointestinales y en particular del yeyuno. Las manifestaciones mas frecuentes y tempranas aparecen por sobredosificación del fármaco y son nauseas, vómitos, diarrea y dolor abdominal; para evitar toxicidad mas grave hay que interrumpir el consumo del fármaco tan pronto aparecen dichos síntomas.

Se sabe que la administración de la misma por largo tiempo conlleva a moderado riesgo de agranulocitosis, anemia aplásica, miopatía, diarrea crónica, falla renal, arritmias cardíacas, colapso hemodinámico y muerte. 

Es una droga que debe ser administrada en forma cuidadosa y con controles clínicos.

Conclusión:
La diarrea crónica es un efecto adverso compartido por varias drogas entre ellas, la colchicina, que puede ocasionar varios trastornos a los pacientes y  puede ser  prevenible utilizando la dosis adecuada del fármaco.
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